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MORPHOLOGYOFRENALINNERMEDULLAINRATSWITHHYPOREACTIVITYOF
TYPEIANGIOTENSINRECEPTORSUNDERURETHERALOBSTRUCTION
Е.F.Barynov,V.V.Voloshyn,Ye.V.Chereshneva
DonetskStateMedicalUniversitybyM.Horky
SUMMARY.TherenalinnermedullastructuralandfunctionalstatewasanalysedinratswithdecreasedsensitivityofAT1
receptorsduring1monthafterlefturetheralobstruction.Itwasshownthattheintensiveinflammatoryreactionand
tubularalterationtakesplaceinrenalmedullainearlytermsafterobstruction.Totheendofthe1monththechronization
ofinflammationandsclerotictransformationofinterstitiumareobservedanditcanresultindystrophicchangesof
medullartubulesprolongation,whichcanbeareasonofurinaryconcentrationmechanismsalteration.
KEYWORDS:kidney,innermedulla,angiotensinIІ.
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МОРФОГЕНЕЗНИРКОВИХТІЛЕЦЬУЩУРІВЗРІЗНОЮПОТУЖНІСТЮ
ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇNO-СИНТАЗИЗАУМОВМОДУЛЮВАННЯЦУКРОВОГО
ДІАБЕТУ
Е.Ф.Баринов,В.М.ГÀзен³о,Х.В.Гриорян
Донець±ийдержавниймедичний¾ніверситетім.М.Горь±оо
РЕЗЮМЕ.ВроботіпроведеноаналізстрÀ³тÀрно-фÀн³ціональноостанÀнир³овихтілецьÀщÀрівзнормальною
тазниженоюа³тивністюNO-синтазивдинаміцірозвит³Àдіабетичноїнефропатії.Продемонстровано,щонизь³ий
рівень продÀ³ціїNO єфа³торомризи³À ранньоо (14 доба) розвит³À ломерÀлопатії,що сÀпроводжÀється
Àраженнямфільтраційнообар’єрÀзрозвит³омпротеїнÀріїнафонізміни³літинноостанÀсÀдинноо³лÀбоч³а:
втратиподоцитівтаа³тиваціїпроліфераціїйсе³реторноїа³тивностімезаніальних³літин.
КЛЮЧОВІСЛОВА:нир³а,сÀдинний³лÀбочо³,синтазао³сидÀазотÀ.
до тривалоо порÀшення ³онцентраційної
фÀн³ціїорана.
Перспе³тиви подальших досліджень.
Визначенняпараметрівреа³тивностіоранізмÀ
можележативосновірозроб³исистемиіндиві-
дÀалізації діаностичноо обстеження та тера-
певтичноїта³ти³ивÀролоічнійтанефролоічній
пра³тиці.
ВстÀп.Провідноюлан³оюпатоенезÀдіабе-
тичноїнефропатії(ДН)єендотеліальнадисфÀн³-
ція,щопевноюміроюобÀмовленапорÀшенням
продÀ³ціїо³сидÀазотÀ(NO)[1].Досвіддослідни³ів
останніхро³івсвідчитьпроте,щооднимзпри-
чиннихфа³торівцьооєенетичнодетермінова-
на е³спресія енÀ ендотеліальної NO-синтази
(eNOS)[2],я³авизначаєадаптаційніреа³ціїен-
дотеліюзаÀмовдіїнесприятливихфа³торів,зо³-
ремадизметаболічнихрозладівпридефіцитіінсÀ-
лінÀ:іперлі³емії,дизліпідеміїтаін.Та³имчином,
індивідÀальніособливостіе³спресіїeNOSтапро-
дÀ³ціїNOзначноюміроюдетермінÀютьстанмі³ро-
цир³ÀляторноорÀслÀоранів,втомÀчислійнир-
³и, порÀшення я³ооможе бÀти преди³тором
розвит³ÀÀс³ладненьцÀ³ровоодіабетÀ(ЦД),зо³-
ремаДН[3].Але,нажаль,всÀчаснійлітератÀрі
немаєчіт³оїсистемиÀявленьщодовзаємозв'яз³ів
міжстаномeNOSтавіроідністю,термінамиішвид-
³істюпроресÀванняломерÀлопатіїзаÀмовЦД.
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Метоюдослідження ставаналізстрÀ³тÀр-
но-фÀн³ціональноостанÀнир³овихтілецьвщÀрів
зрізноюпотÀжністюeNOSвдинаміцірозвит³ÀДН.
Матеріаліметодидослідження.Дослі-
дженняви³онанінадорослихбілихщÀрах-сам-
цях ві³ом 6 міс. і ваою (220±25) ,щомали
вільнийдостÀпдоводи та їжі.Зметоюоцін³и
потÀжностіeNOSви³ористовÀвалитестinvitro:
ін³Àбаціятромбоцитівз інібіторомферментÀ-
L-NAME.Дляотриманнятромбоцитівзхвостової
вени брали ³ров À пласти³овÀ пробір³À,  що
містила ³ислий цитратде³строзний анти³оаÀ-
лянтвспіввідношеннійооі³рові1:6.Кровцен-
трифÀÀвалипротяом15хвпри200gдляот-
риманнязбааченоїтромбоцитамиплазми.Після
їївидаленняпроводилиподальшецентрифÀÀ-
ваннявпродовж10хвпри2000gсметоюотри-
манняплазми,бідноїнатромбоцити,я³Àви³о-
ристовÀвали для підтримання стандартної
³іль³ості ³літин на рівні 200 тис/м³л. ГотÀвали
сÀспензію відмитих тромбоцитів в бÀферномÀ
розчинінастÀпноос³ладÀ(м³М):NaCl(138),KCl
(3),MgCl2(1),лю³оза(10),HEPES(10),NaH2PO4
(0,37),pH7,4.ВІсеріїдосÀспензіїтромбоцитів
додавали 0,1млфізіолоічноо розчинÀ (³онт-
роль)ВIIсерівпробивводили0,25,0,5,1,0,1,5
і2м³МL-NAME,реєстрÀючиареаціютромбо-
цитів(АТ)спе³трофотометричнимметодом.При
цьомÀвизначалихара³террозподілÀАТв тва-
ринтарозраховÀвалиЕС50-ефе³тивнÀ³онцен-
траціюбло³атораeNOS,щоспричинялаареа-
цію50% тромбоцитів.Зацимпо³азни³омвсіх
тваринрозподілилина три рÀпи - знормаль-
ною,зниженоютапідвищеноюпотÀжністюeNOS.
До подальших е³спериментів в рам³ах даної
роботи відбиралищÀрів зі зниженою (1 рÀпа,
n=20)танормальною(2рÀпа,n=20)а³тивністю
eNOS, для я³их ЕС50 с³лала, відповідно (0,63
0,012)і(0,970,05)м³М.ЦДмоделювалиалло³-
саном,я³ийвводилипісля24-одинноо оло-
дÀвання в черевнÀ порожнинÀ тварин в дозі
15м/100маси.По³азни³омрозвит³ÀінсÀляр-
ної недостатності вважали підвищення вмістÀ
лю³озив³ровівмежах12-24ммоль/л,щобÀло
зареєстрованона14добÀе³спериментÀ.Рівень
лі³еміївизначалилю³озоо³сидазнимметодом.
КритеріємзалÀченнявпатолоічнийпроцеснир-
³и вважалипоявÀ протеїнÀрії, вираженість я³ої
оцінюваличерез14діб,1,2та3місяці,визнача-
ючиїїстÀпінь(слаб³À,помірнÀтавираженÀ)за
по³азни³амидобовоовиділеннябіл³азсечею
(/добÀ).Дляморфолоічноо дослідження ви-
³ористовÀвализрізинир³итовщиною(5±1)м³М,
я³ізабарвлювалиемато³силіном іеозиномта
ставилиРАS-реа³цію.ПрианалізістанÀнир³о-
вихтілець(НТ)оцінювалиїхпитомийоб'єм(ПО)
взовнішній(1-шазона)тавнÀтрішній(2-шазона)
частинах³ір³овоїречовини,вимірювалидіаметр
таабсолютнийоб'ємНТтасÀдинних³лÀбоч³ів
(СК)вних,діаметриаферентноїтаеферентної
артеріол.ДлявизначенняміриÀш³одженнясÀ-
динноо ³лÀбоч³а підраховÀвали: ПО ломерÀ-
лярних ³апілярів (ГК) в СК, щільність ³літин
(³іль³ість³літиннаодиницюоб'ємÀСК),³літин-
нийс³ладСК(À%),питомÀплощÀ(ПП)ломерÀ-
лярноїбазальноїмембрани(ГБМ)[4],виявленÀ
PAS-реа³цією.Для статистично обґрÀнтованої
оцін³и взаємозалежностіміж стÀпенемпротеї-
нÀріїтаморфолоічнимипроявамиломерÀляр-
нооÀш³одженняви³ористовÀвалирересивний
аналіз.
РезÀльтатийобоворення.Оцін³алі³емії
через 14діб після введення алло³санÀ по³аза-
ла,щорівеньлю³озивщÀрівзнизь³оюпотÀжн-
істюeNOSбÀвна16,34%(p<0,05)вище,ніжв2
рÀпі,щосвідчитьпророльдефіцитÀNOвпато-
енезіЦД.Всечітварин1рÀпибÀловизначено
появÀлю³озитаслаб³оїпротеїнÀрії.Морфоло-
ічноцізмінипроявлялисяішемічнимÀш³оджен-
няСКпереважнов1зонінир³и.НафоніспазмÀ
приносноїтавиносноїартеріолбÀлозареєстро-
ванозбільшеннярозмірÀСК,нерівномірне³ро-
вонаповненняГКтаіпер³літинністьСКзарахÀ-
но³ діапедезÀ нейтрофілів. Через 1місяць від
почат³À е³спериментÀ в нир³ахщÀрів основної
рÀпибÀловизначенозбільшенняПОНТтаСК.В
стрÀ³тÀріостанніхзареєстрованозменшенняПО
ГК, хвилястість та нерівномірна товщина ГБМ,
зменшеннявідсот³Àподоцитівнафоніпроліфе-
раціїмезаніальних³літинтаміраціїмоноцитів/
ма³рофаів.ЦізмінисÀпроводжÀвалисяслаб³ою
тапомірноюпротеїнÀрією.Через2місяцідопато-
морфолоічнихзмінзалÀчалисянир³овітільцяне
тіль³ив1-й,алейв2-йзонах,щосвідчитьпро
Àраження й ю³стамедÀлярних нефронів, я³і
відірають провіднÀ роль в осмо³онцентрÀванні
сечі.ВСК1-їзонизареєстрованопоявÀчасточ-
³овоїбÀдовиСК,поде³Àди-наявністьсинехій-
зростанняСК з парієтальним лист³ом ³апсÀли
ШÀмлянсь³оо-БоÀмена,щовважається³ритерієм
втратиподоцитів[3]-основнооджереласинте-
зÀ та відновлення ³омпонентів ГБМ.Крім тоо,
зареєстрованозниженнядіаметрÀтаПОГКтаПП
ГБМ,їїпотовщення.Відсото³подоцитівзнизився
на32,12%,порівняноз³онтролем,аоб'ємме-
заніюзрісзарахÀно³³літин(на19,4%)тамат-
ри³сÀ(на13,8%;р<0,05),щосвідчитьпроа³тива-
ціюсе³реторноїа³тивностімезаніальних³літин
та запÀс³ процесÀ с³лерозÀванняСК.Останнє
маломісцев(38,5±1,7)%СК1зоничерез3місяці
після введення алло³санÀ і проявлялося змен-
шеннямдіаметрÀСК,їхабсолютноотапитомоо
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RENALCORPUSCLEMORPHOGENESISINRATSWITHDECREASEDPOWEROF
NO-SYNTHASEINDIABETESMELLITUSMODEL
Е.F.Barynov,V.M.Huzenko,K.V.Hryhoryan
DonetskStateMedicalUniversitybyM.Horky
SUMMARY.Theanalysisofstructuralandfunctionalstateofrenalcorpuscleswasperformedinratswithnormaland
decreasedNO-synthaseactivityduringdiabeticnephropathydevelopment.ItwasshownthatlowintensityofNOproduction
isariskfactorinearly(since14day)initiationofglomerulopathyunderdiabetes,whichisaccompaniedbyfiltration
barrierstructuresdamagewithproteinuriadevelopmentagainstabackgroundofglomerulicellularconditionchange:
podocyteslossandactivationofproliferationandsecretoryfunctionofmesangialcells.
KEYWORDS:kidney,glomeruli,NO-synthase.
(Àс³ладіНТ)обсяів,різ³имдефіцитом³іль³ості
таоб'ємÀГКтаподоцитівнафоніпревалювання
мезаніальнооматри³сÀ.Ціморфолоічнізміни
сÀпроводжÀвалисяпомірною(в45%)тазначною
(55%)протеїнÀрією,причомÀстÀпіньдобовоївтра-
тибіл³а³орелювавзвідсот³омвтраченихподо-
цитів(r=0,821),зменшеннямплощіГБМ(r=0,733)
тарозширенняммезаніÀма(r=0,882).НавідмінÀ
від1рÀпи,появапротеїнÀріїтаморфолоічних
змінвнир³ахвщÀрів2рÀпибÀлазареєстрова-
начерез1місяцьв25%тварин,тодія³вінших
щÀрів розвито³ ініціація ДН відбÀвалася лише
через2-3місяціпісляпочат³Àе³спериментÀ.
Виснов³и. Отримані дані свідчать про те,
щонизь³арезервнапотÀжністьeNOSєпатое-
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РЕЗЮМЕ.Вроботіпроведенооцін³Àа³тивностіферментів,залÀченихдо³иснезалежнихта³исненезалежних
системантимі³робноозахистÀнейтрофіліввдинаміцілі³ÀваннязаÀмовзаоєннятатривалоонезаоєння
ранстопив22хворихнацÀ³ровийдіабет.Визначено,щозаоєнняранасоційованезнормалізацієюбалансÀ
міжшвид³оютаповільноюфазамиба³теріолізÀ,відновленнямпотÀжностіпочат³овоїтатермінальноїлано³
³исень-залежнооантимі³робноозахистÀнейтрофілів.
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нетичнимфа³тором,щопрово³Àєраннійрозви-
то³ ломерÀлопатії, ініціальнимипроявамия³ої
єміраціялей³оцитів,Àш³одженняендотеліюта
подоцитів.ЦепризводитьдопорÀшеннярее-
нераціїГБМ,а³тиваціїпроліфераціїтасе³ретор-
ної а³тивності мезаніальних ³літин, наслід³ом
чооєс³лерозÀванняСК.
Перспе³тиви подальших досліджень.
ВизначенняіндивідÀальниххара³теристи³робо-
тисистемиeNOS-NOдозволитьаде³ватнооці-
нитистÀпіньендотеліальноїдисфÀн³ції,розро-
битипрорамÀїї³оре³ції,щоможестатиосновою
вформÀванністратеіїренопроте³ціїзаÀмовЦД.
ВстÀп. Однією з патоенетичних лано³
різноманітних захворюваньш³іри та слизових
оболоно³ порожнистих оранів (нійно-не³ро-
тичніÀраженняш³іризаÀмовцÀ³ровоодіабе-
тÀ,опі³и,е³зема,вираз³овахворобашлÀн³ата
дванадцятипалої³иш³итощо)єпорÀшенняпро-
